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SEPARATOR 

Description 

The invention concerns the use of porous ceramic molded bodies as a medium for 
substance separation, in particular as a stationary phase in chromatography. The invention also 
concerns ceramic molded bodies whose porous surfaces have been modified. 

Substance separations in the sense of the invention comprise essentially chromatographic 
separations, for example by means of pillar, thin-layer, or gas chromatography, fluid-fluid 
extractions, adsorption and desorption processes with the participation of a gas phase or a fluid 
phase, and electrophoretic separations. Under this concept are not comprised distillative and 
mechanic separations, for example, filtrations. 

In the process of pillar fluid chromatography are used chromatography tubes closed off at 
both ends by filter elements and provided with connection pieces for feeding and discharging 
elution means. Into these tubes are filled powdered absorbents. Instead of chromatography 
tubes, in which all components must be exchanged, cartridge systems are also used, in which 
merely a tube with filter elements containing a powdered absorbent must be exchanged. The 
screw connections are reusable. Such cartridge systems are described in European patent 
publications 0,268,185 and 0,305,817. In such pillar packings consisting of loose powdered 
absorbents it comes to changes, for example due to mechanic stress, whereby the reproducibility 

' Numbers in the margin indicate pagination in the foreign text. 
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between chromatography cycles is reduced. 

The object of the invention is to produce stationary phases with stable structures for 
substance separation, in particular for chromatography, for example, thin-layer and pillar 
chromatography. 

This object is attained according to the invention by using porous ceramic molded bodies 
for substance separation. 

The object of the invention is the use of porous ceramic molded bodies for substance 
separation with the provision that these molded bodies with three-dimensional interconnecting 
pore systems are not produced by shaping a plastic moldable and additionally solidifying mass, 
whereby the molded bodies are structured in layers by repeating the series of steps of 

producing from the mass an image-like structured layer corresponding to the pore system, 

attaching the layer, 

and whereby the image structures of the individual layers are transferred from the corresponding 
original. 

The object of the invention is a porous ceramic molded body whose porous surfaces are 
modified and its use for substance separation. In a particularly preferred embodiment, the outer 
surfaces of this molded body are non-porous or are provided with a dense coating. 

The object of the invention is a chromatography pillar equipped with connection pieces 
for feeding and discharging elution means, characterized in that a porous ceramic molded body is 
contained as stationary phase. 
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The object of the invention is a cartridge for fluid chromatography characterized in that a 
porous ceramic molded body is contained as stationary phase. 

Fig. 1 shows a chromatography pillar according to the invention. 

In German patent application 4,205,969 is disclosed a special process for producing 
porous ceramic molded bodies as well as the use of such molded bodies in chromatography: 
porous molded bodies with three-dimensional interconnecting pore systems are produced by 
shaping a plastic moldable and additionally solidifying mass, whereby the molded bodies are 
structured in layers by repeating the series of steps of /3 

producing from the mass an image-like structured layer corresponding to the pore system, 

attaching the layer, 

and whereby the image structures of the individual layers are transferred from the corresponding 
original. 

However, it has been determined that porous ceramic molded bodies produced according 
to other processes can also be used as stationary phase in chromatography or other processes of 
substance separation. 

According to the invention, materials known to the expert for producing ceramics which 
are sintered at temperatures between 600 and 2000EC can be used. To these belong oxidic and 
non-oxidic inorganic materials such as, for example, oxides, carbides, borides, nitrides, as well as 
mixtures thereof Examples of such materials are in particular compounds containing calcium 
phosphate such as hydroxyl apatite, SiO,, AlA, SiC, SiOC, ZrO^r TiO^, and BN. 
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Conventional chromatography pillars can have an essentially monomodal pore size distribution 
when the particles used are tightly classified and are non-porous; they have an essentially 
bimodal pore size distribution, for example, when the pillar packing consists of tightly classified 
porous particles. Other pore size distributions are also known in conventional chromatography 
pillars. Accordingly, the porous molded bodies used according to the invention have an 
essentially monomodal pore size distribution. Other pore size distributions can also be used 
according to the invention. To these belong also through channel-shaped pores. The suitable 
processes for producing porous ceramic molded bodies from different materials are known to the 
expert. Suitable raw materials and process variations are described in manuals such as Ullmann's 
Encyclopedia of Industrial Chemistry (1986), Chemie Publishers, and Kingery, W.D., Bowen, 
H.K., and Uhlmann, D.R. (1 976), Introduction to Ceramics, John Wiley Publishers. [4 
Depending on the application purpose, the porous ceramic molded bodies according to the 
invention can have different geometric shapes such as, for example, cylinders, prisms, right 
parallelepipeds, cones, discs, or plates. For example, when used in pillar chromatography, 
cylinder-shaped porous molded bodies are preferred, in thin-layer chromatography are preferred 
disc or plate-shaped molded bodies. 

Chemically modified separators are often used in conventional chromatographic separation 
processes to obtain very different selectivities for the different principles of chromatographic 
substance separation: 

adsorption chromatography, 
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reversed phase (RP) chromatography, 

distribution chromatography, 

gel permeation chromatography, 

hydrophobic interaction chromatography, 

affinity chromatography, 

ion exchange chromatography, 

chromatographic separation of racemats on chiral carriers, selective adsorption and 
desorption. 

The adsorption chromatography is used as special embodiment, inter alia, also in the 
preparation of samples. Thereby, absorbents consisting essentially of an inorganic basis carrier, 
for example, of Si02 or AI2O3, are surface-modified to influence the separation capability of the 
material. Basically, the processes used to modify chromatographic carrier materials are also used 
to modify the molded bodies according to the invention; suitable modification processes are 
known to the expert. The term "surface-modified" used according to the invenfion is to be 
understood in this sense. Examples of such surface modificafion for the cited purpose are: 
a) The derivafion with silane derivates of formula I /5 

SiXnR^p.n^R^ 

wherein 

X means methoxy, ethoxy, or halogen, 
R' means C,-C5-alkyl, 
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n means 1, 2, or 3, 
and 

R~ has one of the following cited meanings: 

al) unsubstituted or substituted alkyl or aryl such as, for example, n-octadecyl, n- 

octyl, benzyl, or cyanopropyl; 
a2) anionic or acid residues such as, for example, cyanopropyl; 
a3) cationic or basic residues such as, for example, aminopropyl, diethylaminopropyl, 

or triethylammoniumpropyl; 
a4) hydrophilic residues such as,. for example, (2,3-epoxypropyl)-oxypropyl. 

b) The adsorption or chemical bonding of polymers such as polybutadienes, siloxanes, 
polymers on the basis of styrol/divinylbenzol, of (meth)acrylic acid derivates or other 
vinyl compounds, as well as of peptides, proteins, polysaccharides, and polysaccharide 
derivates on the basis carrier. 

c) The chemical bonding of the polymers cited under b by means of the derivates cited 
under a; to these belong plug polymerizates of poly(meth)acrylic acid derivates on diol- 
modified silica gel according to European patent publication 0,337,144. 

d) The adsorption or chemical bonding of chiral phases such as, for example, aminoacid 
derivates, peptides, or proteins, or of cyclodextrines, polysaccharides, or polysaccharide 
derivates. 

Other common derivation possibilities and derivation processes are known to the expert and are 
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described in freely available manuals such as Unger, K.K. (ed), Porous Silica, Elsevier Scientific 
Publishing Company (1979), or Unger, K.K., Packings and Stationary Phases in 
Chromatography Techniques, Marcel Dekker (1 990). /6 

The molded bodies according to the invention have the usual measurements required for 
pillars in fluid chromatography: 2-10 mm diameter for analytic applications and greater 
diameters (up to approx. 0.5 m) for preparative applications; the length amounts from a few 
millimeters to up 50 cm, but pillars of up to 2 m length can also be used in special cases. The 
molded bodies according to the invention are also suitable as separator or front pillars. In this 
way is eliminated the packing of the pillars or cartridges, whereby in particular in front pillars, 
which are often used only once, is produced a great savings. The molded bodies according to the 
invention represent a firm, unchangeable absorbent bed in comparison with the conventional 
absorbent packings. After use, the used molded bodies according to the invention are easily 
discarded since, contrary to the pillars or cartridges, they consist essentially only of a ceramic 
material. 

When using as carriers for thin-layer chromatography, the molded bodies are shaped as 
thin layers, which can have additionally a thicker non-porous part, or which can be attached to a 
non-porous auxiliary carrier. When the molded bodies are used according to the invention in 
thin-layer chromatography, the expensive application of the absorbent layer on the plate or foil is 
eliminated. 

The porosity is an essential property of the ceramic molded bodies used according to the 
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invention. The porosity has essential influences on the flow behavior, on the surface effective for 
the chromatographic separation, and on the possibility of derivating the surfaces of the molded 
body. The porosity is expressed as a relationship between pore volume and total volume of the 
molded body. This relationship can be determined, for example, by determining the average 
density of the molded body when the density of the structure material is known. Other methods 
for determining the porosity rely on a weight determination before and after saturation of the 
molded body with water or on the porosometry. The porosity range is dependent upon the 
separation process used and the dimensions of the molded body. For pillar fluid chromatography 
is preferred a porosity of 20-75%, in particular of 50-65%. The surface of the porous molded 
bodies used according to the invention amounts typically from 1-1 000 m-/g. /7 

The chromatography pillar according to the invention shown in Fig. 1 consists of a 
porous ceramic molded body (1) serving as absorbent bed, an impermeable material (2) of 
Teflon, and a pressure jacket (3) with end breechlock nut (4) with connection pieces (5). 
Between the molded body and the connection piece can be arranged a filter (6), for example, a 
sieve of teflon. To unload the impermeable jacket of the elution means pressure, a pressure- 
transmitting fluid can be pressed through the connection nozzle (7) into the pressure jacket 
between the impermeable jacket (2) and the pressure jacket (3), whereby the pressure used 
therefor is usually higher than or equal to the elution means pressure. As pressure-transmitting 
fluids can serve hydraulic oils, aqueous solutions, or the elution means. 
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Examples: 

A Treatment and Derivation of Molded Bodies 
Example Al : Treatment of a Molded Body of AI2O3 

A commercially available porous molded body of AI2O3 with a diameter of 4 mm and a length of 
125 mm (porosity grade 20-30%) is placed into a mixture of 125 ml acetonitrile and 125 ml 
sodium hydroxide (25 mM) and is ultrasonically tested in a laboratory ultrasound bath for 45 
minutes. Additionally, the molded body is again ultrasonically tested in pure acetonitrile (15 
minutes). /g 
Example A2 : Treatment of a Molded Body of Si02 

A commercially available molded body of Si02 with a diameter of 4 mm, a length of 125 mm, 
and a porosity of 50 vol.-% is placed in a measuring cylinder filled with 25% hydrochloric acid 
and is left there for 48 hours. It is then washed several times with methanol/water. 
Example A3 : Modification of a Porous Ceramic Molded Body 

A commercially available ceramic molded body of Si02 with a diameter of 4 mm, a length of 
125 mm, and a porosity of 50 vol.-% is chemically derived on site according to the process 
described by Gilpin et al (Anal. Chem. 46, 1314 and following pages (1974)) with 
methyloctadecyl dichlorsilane: for this purpose, a solution (10% G/G) of silane in toluol is 
pumped through the molded body. It is then washed with pure toluol and conditioned with 
acetonitrile and acetonitrile-water (50:50; V:V) until a constant base line is reached. 
Example A4: Production of a Molded Body of AI2O3 Suitable for Front Pillars 
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Molded bodies produced according to Example Al are separated into short (4 mm long) pieces, 
which fit into a front pillar holder. 

Example A5: Production of a Porous Chemically-modified Ceramic Molded Body 

The molded body pretreated according to Example A2 is chemically modified as described under 
Example A3. 

B Chromatography Pillars and Cartridges 

Example Bl: Separation Pillar with a Porous Ceramic Molded Body 

The molded body of Example Al is placed in a holder according to Fig. 1 so that the feeding and 
discharge lines for the elution means can be attached to the fi-ont sides of the cylinder and the 
cylinder material is closed off so as to be impermeable to the solvent. This pillar is connected to 
a usual HPLC apparatus. 

Example B2: Separation Pillar with a Derivated Porous Ceramic Molded Body 

The molded body of Example A3 is placed in a holder according to Fig. 1 so that the feeding and 
discharge lines for the elution means can be attached to the front sides of the cylinder and the 
cylinder material is closed off so as to be impermeable to the solvent. This pillar is connected to 
a usual HPLC apparatus. 

Example B3 : Separation Pillar with a Porous Chemically Modified Ceramic Molded Body 

The molded body of Example A5 is placed in a holder so that the feeding and discharge lines for 
the elution means can be attached to the front sides of the cylinder and the cylinder material is 
closed off so as to be impermeable to the solvent. This pillar is connected to a usual HPLC 
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apparatus. 

Example B4: Separation Pillar with a Porous Ceramic Molded Body 

A commercially available porous molded body of ZrOj with a diameter of 4 mm and a length of 

125 mm (porosity grade 20-30%) is placed in a holder corresponding to Fig. 1 so that the feeding 

and discharge lines for the elution means can be attached to the front sides of the cylinder and the 

cylinder material is closed off so as to be impermeable to the solvent. This pillar is connected to 

a usual HPLC apparatus. 

C Application Examples 

Example CI: Separation of Isomeric Nitroanilides 

On a separation pillar of Example Bl are applied 5 il of a mixture of 2-nitroacetanilide (88 ig/ml) 
and 3-nitroacetanilide (545 ig/ml) in the elution means n-heptane/dioxane (80:20; V:V). It is 
eluated with 0.05 ml/min and detected by measuring the UV absorption at 254 nm. Both 
substances are separated after 22 minutes (2-nitroacetanilide) and eluated after 51 minutes (2- 
nitroacetanilide). 

Example C2: Separation of Aromates 

On the separation pillar of Example B2 are applied 10 il of a mixture of naphthalene (17 ig/ml), 
anthracene (3 ig/ml), and benzanthracene (600 ig/ml) in the elution means acetonitrile/water 
(50:50; V:V). It is eluated with a flow of 1 ml/min and detected by UV absorption at 254 nm. 
All three substances are separated: 

Retention Times in Min 
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Naphthalene 1.6 
Anthracene 3.1 

Benzanthracene 6.8 /I i 

Example C3 : Separation of Methylated Anilines 

On the separation pillar of Example B2 are applied 10 il of a mixture of aniline, N-methylaniline, 
and N,N'dimethylaniline in the elution means acetonitrile/water (75:25; V:V). It is eluated with 
0.8 ml/min and detected by measuring the UV absorption at 254 nm. All three substances are 
separated: 

Application in ig/ml Retention Time in Min 
Aniline 13.2 1.05 

N-methylaniline 8.6 1.74 
N,N-dimethylaniline 12.9 4.9 
Example C4: Separation of Alkylated Anilines 

On the separation pillar of Example B2 are applied 10 il of a mixture of N,N-dimethylaniline and 
N,N-diethylaniline and are eluated under the conditions cited in Example C3. Both substances 
are separated: 

Application in ig/ml Retention Time in Min 
N,N-dimethylaniline 5.8 1.22 
N,N-diethylaniline 21.3 8.13 
Example C5: Separation of Phthalic Acid Esters 
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On the separation pillar of Example B2 are applied 10 il of a mixture of benzylbutylphthalate and 
dinonylphthalate and are eluated under the conditions cited in Example C3. Both substances are 
eluated separately: 

Application in ig/ml Retention Time in Min 
Benzylbutylphthalate 130 1.03 
Dinonylphthalate 410 5.66 /12 

Example C6 : Separation of Proteins 

On the separation pillar of Example B3 are applied 10 il of a protein mixture of trypsin, 
ribonuclease A, cytochrome C, BSA, and ovalbumin dissolved in 0. 1% trifluoroacetic acid. It is 
eluated under the following conditions: Flow: 0.8 ml/min; detection: UV-absorption at 280 nm; 
Eluent: A: water + 0.2% trifluoroacetic acid and B: acetonitrile + 0.2% trifluoroacetic acid; 
Gradient: of A: 80% + B: 20% on A: 0% + B: 100% within 10 minutes. The 5 proteins are 



separated: 

Concentration in mg/ml Retention Time in Min 

Trypsin 5.5 0.7 

Ribonuclease A 2.3 3.52 

Cytochrome C 2.1 4.41 

BSA 3.2 5.08 

Ovalbumin 6.9 5.52 



Example C7: Separation of Isomeric Nitroacetanilides 
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On the separation pillar of Example B4 are applied 5 il of a mixture of 2-nitroacetanilide (88 
ig/ml) and 3-nitroacetanilide (545 ig/ml) in the elution means n-heptane/dioxane (99: 1 ; V:V). 
It is eluated with 0.2 ml/min and detected by measuring the UV adsorption at 254 nm. Both 
substances are separated after 4.4 minutes (2-nitroacetanilide) and are eluated after 9.7 minutes 
(3 -nitroacetani 1 ide) . 

When using the porous ceramic molded bodies according to the invention in cartridge systems 
there is no need for any additional pillar tubes of glass or high-grade steel but merely for reusable 
holders. Since the molded bodies consist of a single material, the disposal of used cartridges is 
considerably facilitated. The solid unchangeable packing of the absorbent affords a good 
reproducibility between the different chromatography cycles. / 1 3 

Without other embodiments it can also be deduced that an expert can utilize the above 
description in the widest scope. The preferred embodiments are therefore merely considered as 
descriptive and in nowise should be considered a limitation to the disclosure. 
The entire disclosures of all cited patent applications, patents, and publications are incorporated 
by reference into this application. /14 
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Claims 

1 . Use of porous ceramic molded bodies for substance separation with the provision that 
these molded bodies with three-dimensional interconnecting pore systems are not produced by 
shaping a plastically moldable and additionally solidifying mass, whereby the molded bodies are 
made up in layers by repeating the series of the steps of 

producing from the mass an image-like structured layer corresponding to the pore system, 

attaching the layer, 

and whereby the image structures of the individual layers are transferred from the corresponding 
original. 

2. Use of porous ceramic molded bodies for substance separation, characterized in that 
molded bodies are used, whose pore surfaces are modified. 

3. Use according to one of claims 1 or 2, characterized in that the substance separation takes 
place by chromatography. 

4. Porous ceramic molded body, characterized in that the pore surfaces are modified. 

5. Molded body according to claim 4, characterized in that it has the shape of a cylinder 
with circular-shaped or elliptic cross section or a prismatic pillar. 

6. Molded body according to claim 5, characterized in that the jacket surface(s) is(are) non- 
porous. 

7. Molded body according to claim 4, characterized in that it has the shape of a flat disc or 
plate. /I c 
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8. Chromatography pillar equipped with connection pieces for feeding and discharging the 
elution means, characterized in that a porous ceramic molded body is contained as stationary 
phase. 

9. Cartridge for fluid chromatography, characterized in that a porous ceramic molded body 
is contained as stationary phase. 

1 0. Process for pillar chromatographic separation of a mixture, characterized in that a pillar 
according to claim 6 is used. 
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Trennmrttel 

Beschreibung 

Die Erfindung betrifft die Verwendung von porosen keramischen 
Formkorpern als Medium fur Stofftrennungen, insbesondere als stationare 
Phase in der Chromatographie. Die Erfindung betrifft weiterhin keramische 
Formkdrper, deren Porenoberflachen modifiziert sind. 

Stofftrennungen im Sinne der Erfindung umfassen im wesentlichen 
chromatographische Trennungen, beisplelsweise mittels Saulen-, 
Dunnschicht- oder Gaschromatographie, Flussig-Flussig-Extraktionen, 
Adsorptions- und Desorptionsverfahren unter Beteiiigung einer Gasphase 
Oder einer fiCissigen Phase und elektrophoretische Trennungen. Nicht 
umfaat unter diesem Begriff sind destillatlve und mechanische Trennungen, 
beispielsweise Filtrationen. 

Bei den Verfahren der Saulenflussigkeitschromatographie werden Chroma- 
tographierohre benutzt, die an beiden Enden mit Filterelementen verschlos- 
sen sind, und die mit AnschiufSstucken fur Zu- und Ableitung fur 
Elutionsmittel versehen sind. In diese Rohre werden pulverformige 
Sorbentien eingefulit. Anstelle von Chromatographierohren, bei denen alle 
Bauelemente ausgetauscht werden mussen, werden auch 
Kartuschensysteme benutzt, bei denen lediglich ein Rohr mit 
Filterelementen, das ein pulverfdrmiges Sorbens enthalt, ausgetauscht 
werden mufi. Die Verschraubungen sind weiterverwendbar. Derartige 
Kartuschensysteme sind in EP-B-0 268 185 und in EP-B-0 305 817 
beschrieben. Bei derartigen Saulenpackungen bestehend aus losen 
pulverformigen Sorbentien kommt es beispielsweise durch mechanische 
Beanspruchung zu Veranderungen, wodurch die Reproduzierbarkeit 
zwischen Chromatographielaufen verringert wird. 

Aufgabe der Erfindung ist es, stationare Phasen mit stabiler Strukturfur 
Stofftrennungen, insbesondere fur die Chromatographie, beispielsweise fur 
die Dunnschicht- und Saulenchromatographie, bereitzustellen. 
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Diese Aufgabe wird erfindungsgemaft durch die Verwendung von porosen 
keramischen Formkorpern fur Stofftrennungen gelost. 

Gegenstand der Erfindung ist die Verwendung von porosen keramischen 
5 Formkorpern fur Stofftrennungen mit der Mafigabe, dali diese Formkorper 
mit dreidimensional interkonnektierendem Porensystem nicht durch 
Formgebung einer plastisch verformbaren und anschlieliend verfestigbaren 
Masse hergestellt werden, wobei man den Formkorper schichtenweise durch 
wiederholte Abfolge der Schritte 
10 - Erzeugung einer entsprechend dem Porensystem bildartig strukturierten 
Schicht aus der f^asse 
- Verfestigung der Schicht 

aufbaut, und wobei man die Bildstrukturen der einzelnen Schichten von ent- 
sprechenden Vorlagen ubertragt. 

15 

Gegenstand der Erfindung ist ein poroser keramischer Formkorper, dessen 
Porenflachen modifiziert sind, und dessen Venwendung fur Stofftrennungen. 
In einer besonders bevorzugten Ausfuhrungsform sind die Mantelflachen 
dieses Formkorpers unporos oder mit einem dichten Uberzug versehen. 

20 

Gegenstand der Erfindung ist eine Chromatographiesauie ausgerustet mit 
Anschlulistucken fur Zu- und Ableitung fur Elutionsmittel, dadurch gekenn- 
zeichnet, da(i als stationare Phase ein poroser keramischer Formkorper 
enthalten ist. 

25 

Gegenstand der Erfindung ist eine Kartusche fur die Flussigkeitschromato- 
graphie, dadurch gekennzeichnet, dali als stationare Phase ein poroser 
keramischer Formkorper enthalten ist. 

30 In der Abbiidung 1 ist eine erfindungsgemafie Chromatographiesauie 
dargesteilt. 

In der Patentanmeldung DE 42 05 969 wird ein spezielies Verfahren zur Her- 
stellung poroser keramischer Formkorper, sowie die VeoA/endung derartiger 
35 Formkorper fur die Chromatographie offenbart: Porose Formkorper mit drei- 
dimensional interkonnektierendem Porensystem werden durch Formgebung 
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einer plastisch verformbaren und anschlieftend verfestigbaren Masse herge- 
stellt, wobei man den Formkorper schichtenweise durch wiederholte Abfolge 
der Schritte 

- Erzeugung einer entsprechend dem Porensystem bildartig strukturierten 
Schicht aus der Masse 

- Verfestigung der Schicht 

aufbaut, und wobei man die Bildstrukturen der einzelnen Schichten von ent- 
sprechenden Vorlagen ubertragt. 

Es hat sich jedoch herausgestellt, dafJ auch nach anderen Verfahren herge- 
stellte pordse keramische Formkorper als stationare Phase bei der 
Chromatographie oder anderen Verfahren der Stofftrennung eingesetzt 
werden konnen. 

15 ErfindungsgemaR konnen die dem Fachmann fur die Herstellung von 

Keramiken bekannten Materialien benutzt werden, die bei Temperaturen 
zwischen 600 und 2000 gesintert werden. Dazu gehoren oxidische und 
nichtoxidische anorganische Materialien wie z.B, Oxide, Carbide, Boride, 
Nitride sowie Mischungen davon. Beispieie solcher Materialien sind 

20 insbesonders calciumphosphathaltige Verbindungen wie Hydroxylapatit, 
Si02. AI2O3, SiC, SiOC, Zr02. Ti02 und BN. 

Herkommliche Chromatographiesaulen konnen eine im wesentlichen mono- 
modale Porengrolienverteilung aufweisen, wenn die verwendeten Partikel 

25 eng klassiert und nicht poros sind; sie weisen eine im wesentlichen bimodale 
Porengrofienverteilung auf, beispielsweise wenn die Saulenpackung aus 
eng klassierten porosen Partikein besteht. Auch andere 
PorengroRenverteilungen sind bei herkdmmlichen Chromatographiesaulen 
bekannt. Entsprechend konnen die erfindungsgemafi benutzten porosen 

30 Formkorper eine im wesentlichen monomodale PorengroBenverteilung oder 
eine im wesentlichen bimodale Porengrofienverteilung aufweisen. Auch 
andere Porengrofienverteilungen konnen erfindungsgemali benutzt werden. 
Dazu gehoren auch durchgangige kanalformige Poren. Dem Fachmann sind 
geeignete Verfahren zur Herstellung von porosen keramischen Formkorpern 

35 aus verschiedenartigen Materialien bekannt. Geeignete Ausgangs- 

materialien und Verfahrensvarianten sind in Handbuchern wie Ullmann's 
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Encyclopedia of Industrial Chemistry (1986) Verlag Chemie und in Kingery, 
W.D., Bowen, H.K., und Uhlmann, D.R. (1976) Introduction to Ceramics, 
John Wiley Verlag, beschrieben. Entsprechend dem Venwendungszweck 
konnen die erfindungsgemali verwendeten pordsen keramischen 
5 Formkorper verschiedene geometrische Formen, wie z.B. Zylinder, Prismen, 
Quader, Kegel, Scheiben Oder Flatten, aufweisen. Beispielsweise werden 
bei der Verwendung fur die Saulenchromatographie zylinderformige porose 
Formkorper bevorzugt, bei der Dunnschichtchromatographie scheiben- oder 
plattenformige Formkorper. 

10 

Bei herkommlichen chromatographischen Trennverfahren werden haufig 
chemisch modifizierte Trennmaterialien eingesetzt, urn unterschiedlichste 
Selektivitaten fur die verschiedenen Prinzipien der chromatographischen 
Stofftrennung zu erreichen: 
15 Adsorptionschromatographie, 

reversed phase (RP) Chromatographie, 

Verteilungschromatographie, 

Gelpermeationschromatographie, 

hydrophobe Interaktionschromatographie, 
20 Affinitatschromatographie, 

lonenaustauschchromatographie, 

chromatographische Trennung von Racematen an chiralen Tragern, 
selektive Adsorption und Desorption. 

25 Die Adsorptionschromatographie wird u. a. auch bei der Probenvorbereitung 
als spezielle Ausfuhrungsform eingesetzt. Dabei werden Sorbentien, die im 
wesentlichen aus einem anorganischen Basistrager bestehen, beispiels- 
weise aus Si02 Oder AI2O3, an der Oberfiache modifiziert, um das 
Trennmogen des Materials zu beeinflussen. Grundsatzlich konnen die zur 

30 Modifizierung chromatographischer Tragermaterialien eingesetzten 

Verfahren auch zur Modifizierung der erfindungsgemaBen Formkorpern 
benutzt werden; geeignete Modifikationsverfahren sind dem Fachmann 
bekannt. Der erfindungsgemali venA^endete Begriff "oberflachenmodifiziert" 
ist in diesem Sinn zu verstehen. Beispiele derartiger fur den genannten 

35 Zweck bekannter Oberflachenmodifikationen sind: 

a) Die Derivatisierung mit Silanderivaten der Forniel I 
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SiXnR\3-n)R2 | 
worin 

X Methoxy, Ethoxy Oder Halogen, 
R"" Ci-C5-Alkyl, 
n 1,2 Oder 3 
bedeuten und 

R2 eine der im folgenden angegebene Bedeutungen besitzt: 
a1 ) unsubstituiertes Oder substituiertes AlkyI oder Aryl, wie z.B. 

n-Octadecyl, n-Octyl, Benzyl- oder Cyanopropyl; 
a2) anionische oder saure Reste, wie z.B. Carboxypropyl; 
a3) kationische oder basische Reste, wie z.B. Aminopropyl, 

Diethylaminopropyl oder Triethylammoniumpropyl; 
a4) hydrophile Reste. wie z.B. (2,3-Dihydroxypropyl)-oxypropyl; 
a5) bindungsfahige aktivierte Reste, wie z.B. (2,3-Epoxypropyl)-oxypropyl. 

b) Die Adsorption oder chemische Bindung von Polymeren wie 
Polybutadien, Siloxanen, Polymeren auf der Grundlage von 
Styrol/Divinylbenzol, von (Meth)acrylsaurederivaten oder von anderen 
Vinylverbindungen, sowie von Peptiden, Proteinen, Polysacchariden und 
Polysaccharidderivaten an dem Basistrager; 

c) Die chemische Bindung von unter b) genannten Polymeren uber die unter 
a) genannten Derivate; dazu gehoren Pfropfpolymerisate von Poly(meth)- 
acrylsaurederivaten auf diolmodifiziertem Kieselgel nach EP-B-0 337 144. 

d) Die Adsorption oder chemische Bindung von chiralen Phasen, wie z.B. 
von Aminosaurederivaten, Peptiden oder Proteinen, oder von 
Cyclodextrinen, Polysacchariden oder Polysacchahdderivaten. 

Weitere gebrauchliche Derivatisierungsmbglichkeiten und Derivatisierungs- 
verfahren sind dem Fachmann bekannt und in gangigen Handbuchern wie 
Unger, K.K. (ed) Porous Silica, Elsevier Scientific Publishing Company 
(1979) Oder Unger, K.K. Packings and Stationary Phases in 
Chromatographic Techniques, Marcel Dekker (1990) beschrieben. 
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Die erfindungsgemalien Formkorper besitzen die fur Saulen in der Flussig- 
keitschromatographie gebrauchlichen Abmessungen: 2-10 mm Durchmes- 
ser fur analytische Anwendungen und groliere Durchmesser (bis zu ca. 0,5 

5 m) fur preparative Anwendungen; die Lange betragt wenige Millimeter bis zu 
50 cm, jedoch werden in Spezialfallen auch Saulen von bis zu 2 m Lange 
eingesetzt. Die erfindungsgemaBen Formkorper sind sowohl als Trenn- als 
auch als Vorsaulen geeignet. Dabei entfallt das Packen von Saulen oder 
Kartuschen, wodurch insbesondere bei Vorsaulen, die haufig nur einmal 

10 verwendet werden, eine grofie Ersparnis entsteht. Die erfindungsgemafien 
Formkorper stellen ein im Vergleich zu herkommlichen Sorbenspackungen 
festes, unveranderliches Sorbensbett dar. Nach ihrer Verwendung sind die 
erfindungsgemafi benutzten Formkorper leicht zu entsorgen, da diese im 
Gegensatz zu Saulen oder Kartuschen im wesentlichen nur aus dem kera- 

15 mischen Material bestehen. 

Bei der VeoA^endung als Trager fur die Dunnschichtchromatographie sind die 
Formkorper als dunne Schichten ausgebildet, die zusatziich einen dickeren 
unporosen Teil aufweisen konnen, oder die auf einem nicht-porosen Hilfs- 
20 trager aufgebracht sein konnen. Bei der erfindungsgemaften VenA/endung 
von Formkorpern in der Dunnschichtchromatographie entfallt das 
aufwendige Auftragen der Sorbensschicht auf die Platte oder Folie. 

Die Porositat ist eine wesentliche Eigenschaft der erfindungsgemafi verwen- 
25 deten keramischen Formkorper. Die Porositat hat wesentliche Einflusse auf 
das Fludverhalten, auf die fur die chromatographische Trennung wirksame 
Oberflache und auf die Moglichkeit, die Oberfiachen des Formkorpers zu 
derivatisieren. Die Porositat wird als Verhaltnis von Porenvolumen zum 
Gesamtvoiumen des Formkorpers ausgedruckt. Dieses Verhaltnis lalit sich 
30 beispielsweise durch die Bestimmung der mittleren Dichte des Formkorpers 
bestimmen, wenn die Dichte des Gerustmateriats bekannt ist. Andere 
Bestimmungsmethoden fur die Porositat beruhen auf der 
Gewichcsbestimmung vor 
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und nach Sattigung des Formkdrpers mit Wasser Oder auf der Porosometrie. 
Der Porositatsbereich ist abhangig von dem angewendeten Trennverfahren 
und den Dimensionen des Formkdrpers. Fur die Saulenflussigkeitschromato- 
graphie wird ein Porositatsgrad von 20 - 75 %, insbesondere von 50 - 65 %, 
bevorzugt. Die Oberflache der erfindungsgemaB verwendeten pordsen 
Formkdrpern betragt typischerweise 1 - 1000 m^/g. 

Die in der Abbildung 1 beispielhaft dargestellte erfindungsgema(3«e 
Chromatographiesaule besteht aus einem als Sorbensbett dienenden 
pordsen keramisclnen Formkdrper (1), einem flQssigkeitsdichten Mantel (2) 
aus Teflon, einem Druckmantel (3) mit endstandigen Lfberwurfmuttern (4) mit 
Anschlu(3.stucken (5). Zwischen dem Formkdrper und dem AnschluUstuck 
kann ein Filter (6), beispielsweise ein Sieb aus Teflon, angeordnet sein. Um 
den flQssigkeitsdichten Mantel von dem Elutionsmitteldruck zu entlasten, 
kann durch einen Anschlulistutzen (7) im Druckmantel eine 
druckubertragende Flussigkeit in einen Spalt (8) zwischen 
flussigkeitsdichten Mantel (2) und Druckmantel (3) geprefSt werden, wobei 
der dabei aufgewendete Druck im allgemeinen hoher oder gleich dem 
Elutionsmitteldruck ist. Als druckubertragende Flussigkeit kdnnen 
Hydraulikdie, waBrige Ldsungen oder das Elutionsmittel dienen. 



Beispiele: 

25 

A Behandlung und Derivatisierung von Formkorpern 

Beispiel A1 : Behandlung eines Formkdrpers aus AI2O3 

30 Ein handelsublicher pordser Formkdrper aus AI2O3 mit einem Durchmesser 
von 4 mm und einer Lange von 125 mm (Porositatsgrad 20-30 %) wird in 
einer Mischung aus 125 ml Acetonitril und 125 ml Natronlauge (25 mM) 
gelegt und in einem Laborultraschallbad 45 Minuten beschallt. AnschlieBend 
wird der Formkdrper in reinem Acetonitril nochmals beschallt (15 Mininuten). 
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Beispiel A2 : Behandlung eines Formkorpers aus Si02 

Ein handelsQbiicher keramischen Formkorper aus Si02 mit einem Durch- 
messer von 4 mm, einer Lange von 125 mm und einer Porositat von 50 Vol% 
5 wird in einen mit 25%iger Salzsaure gefullten Melizylinder gegeben und dort 
48 Stunden belassen. Anschliefiend wird er mehrmals mit Methanol/ Wasser 
gewaschen. 

10 Beispiel A3 : Modifizierung eines porosen keramischen Formkorpers 

Ein handelsQbiicher keramischer Formkorper aus Si02 mit einem Durch- 
messser von 4 mm, einer Lange von 125 mm und einer Porositat von 50 
\/ol% wird nach dem von Giipin et al. beschriebenen Verfahren (Anal. Chem. 
15 46, 1314 ff (1974)) in situ mit Methyioctadecyldichlorsilan chemisch derivati- 
siert: Dazu wird eine Losung (10 % G/G) des Silans in Toluol durch den 
Formkorper gepumpt. Anschliefiend wird mit reinem Toluol gewaschen und 
mit Acetonitril und Acetonitril-Wasser (50:50; V:V) bis zum Erreichen einer 
konstanten Basislinie konditioniert. 

20 

Beispiel A4 : Herstellung eines fur Vorsaulen geelgneten Formkorpers 
aus AI2O3 

25 Nach Beispiel A1 hergestellte Formkorper werden in kurze (Lange 4 mm) 
Stucke getrennt, die in eine Vorsaulenhalterung passen. 

Beispiel AS : Herstellung eines porosen, chemisch modifizierten, 
30 keramischen Formkorpers 

Der nach Beispiel A2 vorbehandelte Formkorper wird wie unter Beispiel A3 
beschrieben chemisch modifiziert. 
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B Chromatographiesaulen und -kartuschen 

Beispiel B1 : Trennsauie mit einem porosen keramlschen Formkorper 

5 Der Formkorper aus Beispiel A1 wird in eine Halterung entsprechend Abbil- 
dung 1 eingelegt, so daO, Zu- und Ableitungen fur das Elutionsmittel an den 
Stirnseiten des Zylinders angebracht werden kdnnen und der Zylindermantel 
Idsungsmitteidicht abgeschlossen ist. Diese Saule wird an eine ubiiche 
HPLC-Apparatur angeschlossen. 

10 

Beispiel B2 : Trennsauie mit einem derivatisierten, porosen 
keramischen Formkorper 

15 Der Formkorper aus Beispiel A3 wird in eine Halterung entsprechend Abbil- 
dung 1 eingelegt, so dal3 Zu- und Ableitungen fur das Elutionsmittel an den 
Stirnseiten des Zylinders angebracht werden kdnnen und der Zylindermantel 
Idsungsmitteidicht abgeschlossen ist. Diese Saule wird an eine ubiiche 
HPLC-Apparatur angeschlossen. 

20 

Beispiel B3: Trennsauie mit einem porosen, chemisch modiflzierten, 
keramischen Formkorper 

25 Der Formkorper aus Beispiel A5 wird in eine Halterung eingelegt, so daB Zu- 
und Ableitungen fur das Elutionsmittel an den Stirnseiten des Zylinders 
angebracht werden kdnnen und der Zylindermantel Idsungsmitteidicht 
abgeschlossen ist. Diese Saule wird an eine ubiiche HPLC-Apparatur 
angeschlossen. 

30 
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Beispiel B4 : Trennsaule mit einem porosen keramischen Formkorper 

Ein handelsublicher poroser Formkorper aus Zr02 mit einem Durchmesser 
von 4 mm und einer Lange von 125 mm (Porositatsgrad 20-30 %) wird In 
5 eine Halterung entsprechend Abbildung 1 eingelegt, so dafi Zu- und 
Ableitungen fur das Elutionsmittel an den Stirnseiten des Zylinders 
angebracht werden konnen und der Zylindermantel Idsungsmitteldicht 
abgeschiossen ist. DIese Saule wird an eine ubiiche HPLC-Apparatur 
angeschlossen. 

10 

C Anwendungsbeispiele 

Beispiel C1 : Trennung isomerer Nitroanilide 

15 

Auf die Trennsaule aus Beispiel B1 werden 5 pi einer Mischung von 2-Nitro- 
acetanilid (88 pg/ml) und 3-Nitroacetanilid (545 pg/ml) in dem Elutionsmittel 
n-Heptan/Dioxan (80:20; V:V) aufgetragen. Es wird mit 0,05 ml/min eluiert 
und durch Messung der UV- Absorption bei 254 nm detektiert. Beide 
20 Substanzen werden getrennt nach 22 Minuten (2-Nitroacetanilid) und nach 
51 Minuten (3-Nitroacetanilid) eluiert. 

Beispiel C2 : Trennung von Aromaten 

25 

Auf die Trennsaule aus Beispiel B2 werden 10 ^1 einer Mischung von Naph- 
thalin (17 pg/ml), Anthracen (3 pg/ml) und Benzanthracen (600 pg/ml) in 
dem Elutionsmittel Acetonitril/Wasser (50:50; V:V) aufgegeben. Es wird mit 
einem FluB von 1 ml/ Min. eluiert und durch UV-Absorption bei 254 nm 
30 detektiert. Alle drei Substanzen werden getrennt: 

Retentionszeiten in Min 
Naphthalin 1.6 
Anthracen 3.1 
Benzanthracen 6.8 

35 
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Beispiel C3 : Trennung von methylierten Anilinen 

Auf die Trennsaule aus Beispiel B2 werden 10 ix\ einer Mischung von Anilin, 
N-Methylanilin and N,N-Dimethylanilin in dem Eiutionsmlttel Acetonitril/ 
Wasser (75:25; V:V) aufgegeben. Es wird mit 0.8 ml/ Min eiuiert und durch 
Messung der UV-Absorption bei 254 nm detektiert. Alle drei Substanzen 
werden getrennt; 



Aufgabe in ^g/ ml Retentionszeit in Min 
10 Anilin 13.2 1.05 
N-Methylanilin 8.6 1.74 
N,N-Dimethylanilin 12.9 4.9 



15 Beispiel C4 : Trennung alkylierter Aniline 

Auf die Trennsaule aus Beispiel B2 werden 10 ix\ einer Mischung aus N,N- 
Dimethylanilin und N.N-Diethylanilin aufgegeben und unter den 
Bedingungen wie in Beispiel C3 angegeben eiuiert. Beide Substanzen 
20 werden getrennt eiuiert: 

Aufgabe in ^g/ ml Retentionszeit in Min 
N,N-Dimethylanilin 5.8 1.22 
N.N-Diethylanilin 21.3 8.13 

25 

Beispiel C5 : Trennung von Phtalsaureestern 

Auf die Trennsaule aus Beispiel B2 werden 10 ^1 einer Mischung aus 
Benzylbutylphthalat und Dinonylphthalat aufgegeben und unter den 
30 Bedingungen wie in Beispiel C3 angegeben eiuiert. Beide Substanzen 
werden getrennt eiuiert: 

Aufgabe in ng/ ml Retentionszeit in Min 
Benzylbutylphthalat 130 1.03 
Dinonylphthalat 410 5.66 
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B ispiel C6 : Trennung von Proteinen 

Auf die Trennsaule aus Beispiel B3 warden 10 \i\ einer Proteinmischung aus 
Trypsin. Ribonuclease A. Cytochrom C, BSA und Ovalbumin gelfist in 0.1% 
5 Trifluoressigsaure aufgegeben. Unter folgenden Bedingungen wird eluiert: 
FluB: 0.8 ml/ Min; Detektion: UV-Absorption bei 280 nm; Eluent : A: Wasser 
+ 0.2% Trifluoressigsaure und B: Acetonitril + 0.2% Trifluoressigsaure; 
Gradient: von A: 80% + B; 20% auf A: 0% + B: 100% innerhalb von 10 Min. 
Die 5 Proteine werden getrennt: 

10 

Trypsin 

Ribonuclease A 
Cytochrom C 
15 BSA 

Ovalbumin 



Konzentration mg/ ml Retentionszeit in Min 

5.5 0.7 

2.3 3.52 

2.1 4.41 

3.2 5.08 
6.9 5.52 



Beispiel C7 : Trennung von isomeren Nitroacetaniliden 

20 

Auf die Trennsaule aus Beispiel B4 werden 5 \i\ einer Mischung aus 2- 
Nitroacetanilid (88 \xQf ml) und 3-Nitroacetanilid (545 |ig/ ml) in dem 
Elutionsmittel n-Heptan/Dioxan (99:1; V:V) aufgetragen. Es wird mit 0,2 
ml/min eluiert und durch Messung der UV- Absorption bei 254 nm detektiert. 
25 Beide Substanzen werden getrennt nach 4,4 Minuten (2-Nitroacetanllid) und 
nach 9,7 Minuten (3-Nitroacetanilid) eluiert. 



Bei der erfindungsgemaften Verwendung der porosen keramischen Form- 
30 korper in Kartuschensystemen sind keine zusatzlichen Saulenrohre aus 
Glas Oder Edelstahl notwendig, sondern lediglich die Verwendung von 
wiederveoA^endbaren Halterungen. Da die Formkdrper aus einem einheit- 
lichen Material bestehen, ist die Entsorgung verbrauchter Kartuschen 
erheblich vereinfacht. Die feste unveranderliche Packung des Sorbens 
35 gewahrleistet eine gute Reproduzierbarkeit zwischen verschiedenen 
Chromatographielaufen. 
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Auch ohne weitere Ausfuhrungen wird davon ausgegangen, daf3> ein Fach- 
mann die obige Beschreibung im weitesten Umfang nutzen kann. Die bevor- 
zugten Ausfuhrungsformen sind deswegen lediglich als beschreibende, 
keineswegs in irgendeiner Weise begrenzende Offenbarung aufzufassen. 

Die vollstandige Offenbarung aller vor- und nachstehend aufgefuhrten 
Patentanmeldungen, Patents und Veroffentlichungen sind durch Bezug- 
nahme in diese Anmeldung eingeschlossen. 



15 
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Anspriiche 

1 . Verwendung von porosen keramischen Formkorpern fur Stofftrennun- 
gen mit der Mafigabe, daft diese Formkorper mit dreidimensional inter- 
5 konnektierendem Porensystem nicht durch Formgebung einer plastisch 

verformbaren und anschliefiend verfestigbaren Masse hergestellt werden, 
wobei man den Formkorper schichtenweise durch wiederholte Abfolge der 
Schritte 

- Erzeugung einer entsprechend dem Porensystem bildartig strukturierten 
10 Schicht aus der Masse 

- Verfestigung der Schicht 

aufbaut, und wobei man die Bildstrukturen der einzelnen Schichten von 
entsprechenden Vorlagen ubertragt, 

15 2. Verwendung von porosen keramischen Formkorpern fur Stofftrennun- 
gen, dadurch gekennzeichnet, dafi Formkorper verwendet werden, deren 
Porenflachen modifiziert sind. 

3. Verwendung nach einem der Anspruche 1 oder 2, dadurch gekenn- 
20 zeichnet, daft die Stofftrennung durch Chromatographie erfolgt 

4. Poroser keramischer Formkorper, dadurch gekennzeichnet, daft die 
Porenflachen modifiziert sind. 

25 5. Formkorper nach Anspruch 4, dadurch gekennzeichnet, daft er die 
Form eines Zylinders mit kreisformigen oder elliptischen Querschnitt Oder 
einer prismatischen Sauie besitzt. 

6. Formkorper nach Anspruch 5, dadurch gekennzeichet, daft die Mantel- 
30 flache(n) unporos sind. 

7. Formkorper nach Anspruch 4, dadurch gekennzeichnet, daft er die 
Form einer flachen Scheibe oder Platte besitzt. 



35 
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8. Chromatographiesaule ausgerustet mit Anschlufistucken fur Zu- und 
Ableitung fur Elutionsmittel, dadurch gekennzeichnet, dad als stationare 
Phase ein poroser keramischer Formkorper enthalten ist. 

5 9. Kartusche fur die Fiussigkeitschromatographie, dadurch 

gekennzeichnet, dafl als stationare Phase ein poroser keramischer 
Formkorper enthalten ist. 

10. Verfahren zur saulenchromatographischen Auftrennung eines 
10 Gemisches, dadurch gekennzeichnet, dafS eine Saule nach Anspruch 6 
verwendet wird. 
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